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Introduzione 
L’insufficienza venosa cerebrospinale cronica (CCSVI) è una sindrome 
caratterizzata da un alterato scarico venoso dall’encefalo e del midollo spinale 
determinata da malformazioni delle principali vene del collo e del torace, 
evidenziate con metodica eco color doppler.  1¯2 
E’ stato originariamente ipotizzato che la CCSVI implicasse una condizione 
patologica riconducibile all’anomalo drenaggio venoso del parenchima 
cerebrale tale da aumentare la suscettibilità alla sclerosi multipla (SM). 3 
Tuttavia, mentre tale condizione è stata originariamente descritta nei soggetti 
con SM, successivamente è stata rilevata, in studi controllati, un alta 
prevalenza anche in pazienti con altre patologie del sistema nervoso centrale e 
in soggetti sani, mettendo cosi in discussione la sua rilevanza come entità 
nosologica.4¯5 Inoltre, in seguito a numerosi studi resisi disponibili, il concetto 
di CCSVI, la sua utilità diagnostica e l’impatto clinico nei confronti della SM 
sono stati messi in discussione e attualmente non è stata confermata una 
relazione di causalità tra CCSVI e SM. .6¯7¯8¯9¯10 
Critiche metodologiche sono state presentate per spiegare i differenti risultati 
tra i vari gruppi di ricerca e una adeguata formazione dell’ operatore è stata 
chiamata in causa come condizione essenziale per l’ identificazione della CCSVI 
mediante diagnostica eco color doppler.11¯12 Ancora, in relazione all’utilizzo di 
importanti risorse economiche fornite dai diversi governi ed associazioni per lo 
studio della CCSVI, è stato recentemente proposto che le ricerche sulla 
sindrome siano abbandonate, in quanto costituirebbero una perdita di tempo, 
di denaro e di energia intellettuale.13 
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Tuttavia, il concetto di CCSVI ha innescato un intenso e rapido accumulo di 
conoscenze negli scorsi anni che ha stimolato il bisogno di ulteriori ricerche per 
comprendere meglio la funzione e il ruolo potenziale del sistema venoso 
extracranico nei soggetti sani e in soggetti con patologie neurologiche. 
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Capitolo 1  
Anatomia del sistema venoso cerebro-spinale 14¯15¯16 
1.1 Il sistema venoso cerebrale: uno sguardo d’insieme 
Analogamente al circolo arterioso endocranico, diviso in sistema arterioso 
superficiale e profondo, esistono un sistema di drenaggio venoso superficiale 
ed uno profondo [Fig. A]. 
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Le vene superficiali drenano il sangue proveniente dalle arteria superficiali: la 
cerebrale anteriore, la media e la posteriore. Queste vene decorrono sulla 
superficie del cervello e confluiscono direttamente nel seno venoso sagittale 
[Fig. B] e nei due trasversi. 
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Tra i seni venosi, che decorrono in duplicature della dura madre, vi sono il seno 
sagittale superiore, il seno retto, che drena le vene profonde ed i seni 
trasversi, che originano dalla confluenza del seno sagittale e del seno retto e si 
dirigono lateralmente con andamento orizzontale e a livello della base della 
piramide petrosa volgono in basso e medialmente. 
In questo tratto sono denominati seni sigmoidei e si dirigono al forame lacero, 
sotto e in avanti all’apice della rocca. Dal forame lacero il sangue drenato dai 
seni venosi  si getta nelle vene giugulari interne. 
Esiste un altro piccolo seno, il seno sagittale inferiore che corrisponde al 
margine inferiore della grande falce, tributario del seno retto, che drena vene 
dalla falce, dal corpo calloso e dalla superficie mediale del lobo parietale. 
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Il sistema venoso superficiale, prima di confluire nei seni venosi, a livello della 
superficie cerebrale presenta due grandi vene anastomotiche corticali: la vena 
anteriore di Trolard che va dal seno longitudinale superiore  al petroso 
superiore, coincidente col margine anteriore del tentorio, afferenza  dal seno 
cavernoso. 
L’altra vena anastomotica è la posteriore di Labbè che nasce dal seno trasverso 
e sfocia nella vena di Trolard e con un ramo nel seno sagittale superiore. 
Queste due vene anastomotiche corticali [Fig.C] sono utili perché, nel caso di 
una ostruzione dei seni venosi che  drenano verso il forame lacero, il sangue 
può essere dirottato e bypassare l’ostacolo. La Trolard e la Labbè diventano 
particolarmente ipertrofiche nel caso di ostruzioni lente e progressive di tratti 
di un seno venoso. 
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Esiste un altro sistema di drenaggio superficiale che prescinde dai seni 
sigmoidi. E’ quello dei seni cavernosi. 
Come accennato in precedenza, i seni cavernosi sono pliche durali a lato della 
sella, nel cui contesto decorre parte del sifone della carotide interna. Afferenti 
al seno cavernoso, che è una cavità di piccole dimensioni, sono la vena 
oftalmica e il seno sfeno-parietale o di Brechet che decorre sul margine libero 
della grande ala dello sfenoide. Sfociano in questo seno vene provenienti dal 
fronto basale e dal temporale anteriore. Dal seno cavernoso il sangue defluisce 
in parte nel seno petroso superiore, posto a livello dal margine superiore della 
rocca e tributario del seno trasverso, ed in parte nel seno petroso inferiore che 
origina dall’angolo inferiore del seno cavernoso; decorre poi lungo la sutura 
petro-occipitale e sfocia nella vena giugulare interna. Va sottolineato che i seni 
venosi appartengono alla dura madre. I più importanti hanno in sezione la 
forma di un triangolo con base volta verso il tavolato interno. I seni trasversi e 
i sigmoidi, essendo i seni più voluminosi, determinano una impronta sull’osso 
visibile nei radiogrammi diretti. 
Si è già detto che esiste un sistema  venoso profondo deputato a drenare il 
sangue proveniente dalle varie arterie perforanti destinate al talamo e ai nuclei 
della base. Questo sistema drena nell’ampolla di Galeno che è un confluente 
venoso posto in corrispondenza della porzione supero posteriore del terzo 
ventricolo, a livello della tela corioidea e sopra la pineale. Tale confluente è 
situato davanti al seno di competenza, ovvero il seno retto, che decorre in 
senso antero-posteriore e cranio-caudale ed è la classica duplicatura durale a 
livello della giunzione delle due emitende tentoriali. La sua estremità distale 
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corrisponde al torculare di Erofilo che è il punto di riunione tra seno sagittale 
superiore, il maggiore tributario relativo al circolo superficiale, e seno retto. 
Dal torculare originano i seni trasversi. 
Nell’ampolla di Galeno drenano le due vene cerebrali interne che decorrono in 
senso antero-posteriore nella tela corioidea del III ventricolo. Le due cerebrali 
interne rappresentano la riunione delle vene del setto pellucido, delle due vene 
talamo striate e dalle vene corioidee. Tutte queste vene sono pari e 
simmetriche. Quella del setto pellucido porta sangue dal setto e dalla porzione 
inferiore del corpo calloso.  Particolarmente importante è la talamo striata che 
drena il talamo, il caudato, il lenticolare, la capsula interna e la parte interna 
del centro ovale. La talamo striata decorre nel solco tra caudato e talamo, in 
senso postero-anteriore; immediatamente sotto il forame di Monroe volge in 
basso e medialmente e si getta nella cerebrale interna. La vena del plesso 
corioideo decorre parallela alla precedente e drena i plessi corioidei. 
Nell’Ampolla di Galeno sfocia anche la vena dello splenio del corpo calloso. 
Le altre due importanti tributarie del’ampolla di Galeno sono le vene basilari o 
di Rosenthal. Originano in corrispondenza della sostanza perforata 
anteriore.  Fanno seguito alla vena cerebrale anteriore, piccolo vaso che segue 
in maniera retrograda il tratto iniziale dell’arteria cerebrale anteriore. Ricevono 
ramuscoli dalla sostanza perforata anteriore, dallo striato , dal chiasma e dai 
corpi mammillari. Loro tributarie sono le vene olfattorie, le vene cerebrali 
medie profonde che provengono dalla porzione mediale della scissura silviana, 
venule dall’ipocampo e dai peduncoli cerebrali. Importante tributo proviene dai 
plessi corioidei, dal talamo e forse da una o due vene cerebellari. 
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Le vene basilari decorrono dall’avanti all’indietro, circondano lateralmente i 
peduncoli cerebrali poi volgono in alto e medialmente per confluire nell’ampolla 
di Galeno. Questa è quindi il punto di confluenza di quattro vene importanti per 
calibro e ampiezza dei territori loro tributari, territori la cui  non funzionalità è 
incompatibile con la vita. Una chiusura accidentale o chirurgica non voluta di 
una di queste vene compromette coscienza e vita. 
Esiste un equivalente venoso del poligono di Willis: le vene cerebrali anteriori 
con la comunicante venosa, le due vene basilari e parallele ai due tratti P1 e le 
vene comunicanti posteriori. Si costituisce un eptagono, anch’esso con funzioni 
compensatorie dei flussi venosi basali. Apparentemente la sua importanza è 
inferiore al poligono arterioso dal momento che le patologie ostruttive sono 
meno frequenti a livello venoso; anche il calibro delle intercomunicazioni è 
minore. 
 Il circolo venoso endocranico, caratterizzato da un’ampia variabilità 
interindividuale, si compone di due sistemi, fra loro interconnessi, che 
provvedono al drenaggio del sangue refluo dall’encefalo al collettore terminale, 
rappresentato dalla vena giugulare interna: il sistema delle vene efferenti 
parenchimali ed il sistema dei seni venosi della dura madre [Fig. 1] 
 
 
 
 
 
 
	   12	  
1.2 Organizzazione del sistema venoso cerebrale17¯18 
Il sistema venoso cerebrale è costituito da una struttura tridimensionale, che 
risulta essere spesso asimmetrica e, diversamente da ciò che accade per il 
sistema arterioso, è rappresentata da diversi pattern anatomici.  
Il drenaggio venoso cerebrale è principalmente composto dai seni venosi durali 
e dalle vene cerebrali; ed è costituito sostanzialmente da due diversi sistemi 
vascolari:  
1. il sistema superficiale (corticale) raggiunge i seni durali dalle vene corticali e 
drena il sangue principalmente dalla corteccia e dalla sostanza bianca 
sottocorticale;  
2. il sistema profondo (midollare e subependimale), composto dalle vene 
subependimali, dalle vene cerebrali interne, dalla vena basale di Rosenthal e 
dalla grande vena cerebrale i Galeno, che drena la sostanza bianca profonda e 
la sostanza grigia circostante i ventricoli laterali e il terzo ventricolo o la 
cisterna basale. 
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Fig. 1.1. Schematica organizzazione del sistema venoso cerebrale. Il flusso è 
monodirazionale e segue con l’ordine gerarchico di svuotamento rappresentato 
dalle freccie in figura. Le vene cerebrali profonde sono raffigurate come: ICV 
(vena cerebrale interna); GV (Vena di Galeno); RV (Vena di Rosenthal); tutte 
quante drenano nel Seno Retto (SS).  
 
1.3 Anastomosi tra le vene intra ed extracraniche 19¯20 
Il plesso venoso sub-occipitale rappresenta l'inizio craniale del plesso 
vertebrale posteriore esterno tra i muscoli dorsali ed è connesso al seno 
sigmoideo attraverso degli emissari mastoidei e condilari. Il plesso vertebrale 
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posteriore interno riceve sangue dal seno occipitale e quindi dal confluente dei 
seni.  
Il plesso vertebrale anteriore interno è una continuazione del plesso basale e 
connette sia il seno petroso inferiore che il seno cavernoso. Il plesso vertebrale 
anteriore esterno è una continuazione del plesso pterigoideo che riceve il 
sangue dal seno cavernoso e, attraverso le vene meningee medie, dal seno 
longitudinale superiore. Oltre a queste, le vie di deflusso del plesso vertebrale 
possono essere così inquadrate: i) nell'area toracolombare, il deflusso dai 
plessi vertebrali prende la via del sistema lombo-azygos, che costituisce un 
canale collaterale tra la vena cava inferiore e superiore; ii) nel plesso 
vertebrale dell'area cervicale, vie di collegamento longitudinali oltre alla vena 
giugulare interna sono, bilateralmente, la vena cervicale profonda 
posteriormente tra i muscoli, la vena vertebrale, e a livello sottocutaneo, la 
vena giugulare esterna. Queste vene si immettono nella vena succlavia e nella 
vena giugulare interna che vanno a costituire la vena brachiocefalica .  
Altre due importanti zone anastomotiche tra le vene intra- ed extracraniche 
sono rappresentate dal plesso pterigoideo e dalle vene condilari. Il plesso 
venoso pterigoideo comunica con le vene temporali, con la vena oftalmica 
inferiore e con l'intreccio delle vene alveolari e delle vene faringee. Per meglio 
precisare il plesso pterigoideo raccoglie la vena sfenopalatina, le meningee 
medie, le temporali profonde, le masseterine, l'alveolare inferiore, la sotto- 
orbitale e le pterigoidee. La vena sfenopalatina aduna in sè il sangue delle 
fosse nasali e può essere considerata come il ramo originario del plesso 
pterigoideo. Le vene meningee medie traggono le loro prime radici dal seno 
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longitudinale superiore, escono dal cranio attraversando il foro piccolo rotondo 
(foro spinoso) ed estuano nel plesso pterigoideo.  
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Fig. 1.8: A) Le vene faciali anteriore e posteriore ed il plesso venoso 
pterigoideo. Confluenza delle vene faciali nel tronco faciale che da un lato 
sbocca nella vena giugulare interna, mentre in fuori, si continua con la 
vena giugulare esterna. B) È ben evidente il rapporto tra le vene faciali, il 
plesso pterigoideo e la vena giugulare interna. 
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Le vene condilari (laterali, posteriori e anteriori) e le vene emissarie mastoidee 
e occipitali costituiscono le connessioni venose tra i seni venosi durali della 
fossa cranica posteriore e il sistema venoso vertebrale. In particolare la 
presenza del confluente condilare anteriore (ACC), localizzato in 
corrispondenza dell'orifizio esterno del canale del nervo ipoglosso, garantisce 
connessioni multiple tra i seni venosi durali della fossa cranica posteriore, la 
vena giugulare interna e il sistema venoso vertebrale. Queste connessioni sono 
clinicamente rilevanti in quanto il drenaggio cerebrale in posizione eretta si 
verifica preferenzialmente attraverso il sistema venoso vertebrale. Il confluente 
condilare anteriore è una struttura anatomica costante che gioca un ruolo 
importante nel reindirizzamento del sangue cerebrale nella regione cranio- 
cervicale.  
 
1.4 Sistema delle vene azygos 21 
Il sistema delle vene azygos su ciascun lato della colonna vertebrale drena il 
dorso e le pareti toraco-addominali, così come i visceri mediastinici. Il sistema 
azygos mostra notevole variabilità, non solo nella sua origine, ma anche nel 
suo decorso, nei suoi vasi tributari, nelle sue anastomosi e nella sua 
terminazione. La vena azygos (azygos significa “appaiata”) e la sua principale 
tributaria, la vena emiazygos, derivano generalmente da anastomosi con la 
porzione posteriore della vena cava inferiore e/o con la vena renale, 
rispettivamente, che confluiscono con le vene lombari ascendenti. La vena 
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inferiore; essa drena il sangue dalle pareti posteriori del torece e dell'addome. 
La vena azygos sale nel mediastino posteriore, passando accanto al lato destro 
dei corpi delle otto vertebre toraciche inferiori. Essa forma un'ansa sopra il 
peduncolo del polmone destro per unirsi alla vena cava superiore. Oltre alle 
vene intercostali posteriori, la vena azygos riceve il plesso vertebrale venoso 
che drena il dorso, le vertebre e le strutture del canale vertebrale. La vena 
azygos riceve la vene mediastiniche, esofagee e bronchiali.  
La vena emiazygos origina, a sinistra, dalla giunzione delle vene sottocostale 
sinistra e lombare ascendente. Essa sale sulla sinistra della colonna vertebrale, 
posteriormente all'aorta toracica fino alla vertebra T9. Qui si porta sulla destra, 
posteriormente all'aorta, al dotto toracico, all'esofago e confluisce nella vena 
azygos. La vena emiazygos riceve le tre ultime vene intercostali posteriori e 
numerose piccole vene mediastiniche.  
La vena emiazygos accessoria inizia all'estremità mediale del 4 o o 5 o spazio 
intercostale e scende sul lato sinistro della colonna vertebrale da T5 a T8. Essa 
riceve tributarie dalle vene negli spazi intercostali dal 4o all'8o . Incrocia le 
vertebre T7 o T8, dietro all'aorta toracica e il dotto toracico dove si unisce alla 
vena azygos.  
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Capitolo 2 Fisiologia venosa cerebrospinale 
2.1 Fisiologia venosa: uno sguardo d’insieme 
 
Gli effetti provocati da un deficit circolatorio su organi e tessuti sono ben 
documentati in patologia. I processi che caratterizzano tutta la patologia 
vascolare possono essere sintetizzati in una riduzione dell’apporto ematico 
tissutale per un deficitario apporto arterioso (Ischemia) o per un ridotto 
drenaggio venoso (Stasi/Oligoemia). 
Possiamo affermare che a livello microrcicolatorio le patologie a carico dei due 
bracci del sistema risultano in  una ipoperfusione con conseguente riduzione 
dell’O2 e dei nutrienti tissutali . 
La angioarchitettonica arteriosa e venosa sono speculari con una inversione del 
senso: centrale verso periferia (arterioso), periferia verso centrale (venoso) 
Inoltre, la struttura dei condotti è strutturalmente differente con un differente 
comportamento delle sezioni: 
Sezioni a diametro decrescente per le arterie, con superfici di sezione che 
comportano minime variazioni nel calibro dei  medi  e grossi vasi e variazioni 
maggiori a livello terminale; 
nelle vene il comportamento è differente legato allo stato di parziale 
riempimento ematico  con grandi  variazioni della superficie di sezione  anche 
dei medi e grossi vasi, soprattutto a livello splancnico e che viene 
normalmente definito per tali peculiarità “di Capacitanza” . 
Altre importanti differenze tra sistema arterioso e venoso sono: 
• Il regime pressorio 
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• L’influenza della postura  
• La compartimentazione sopra e sotto diaframmatica  
•       La pressione media  
Il comportamento del versante arterioso è modestamente influenzato dalla 
posizione clinostatica e ortostatica, in assenza di patologia; cosi pure i distretti 
sopra e sotto  il diaframma differiscono moderatamente; 
sul versante venoso, invece, l’influenza della postura è assai rilevante e cosi 
pure, soprattutto in clinostatismo, il comportamento dei vasi sopra e sotto il 
diaframma. Infatti, le variazione della pressione idrodinamica, modeste sulle 
arterie, sono molto notevoli sulle vene, in cui gioca anche un ruolo 
fondamentale il movimento del diaframma correlato ai movimenti respiratori 
ed esaltato dalla posizione clinostatica.  
 
2.2 Fisiologia venosa cerebro spinale 
Il drenaggio venoso del collo e della testa è assicurata da tre sistemi venosi:  
il sistema delle grosse vene anterolaterali, costituito dalle vene giugulare 
interna, vena succlavia e brachiocefalica;  
il sistema venoso anteriore costituito dalle vene giugulare esterna e giugulare 
anteriore; il sistema venoso posteriore formato dal plesso vertebrale interno ed 
esterno, dalla vena vertebrale e dalla giugulare posteriore.   
La vena giugulare interna (IJV) è in continuità con il seno trasverso e ha la sua 
origine nel forame giugulare della fossa cranica posteriore, alla base del cranio. 
La sua origine è alquanto dilatata e prende il nome di bulbo superiore; poi 
decorre verticalmente lungo il collo situata lateralmente alla carotide interna, e 
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quindi alla carotide comune. Alla base del collo si unisce alla vena succlavia per 
formare la vena anonima e poco al di sopra della sua terminazione si dilata 
nuovamente nel cosiddetto bulbo inferiore. La IJV di sinistra è generalmente 
più piccola di quella di destra, e ognuna di esse può contenere una coppia di 
valvole, posizionata circa 2,5 cm sopra la terminazione del vaso.  
La vena vertebrale si forma nel triangolo suboccipitale da numerosi piccoli 
affluenti che nascono dai plessi venosi vertebrali interni che provengono dal 
canale vertebrale sopra l'arco posteriore dell'atlante.  
Si uniscono a piccole vene provenienti dai muscoli profondi nella parte 
superiore del dorso del collo e formano un vaso che entra nel forame del 
processo trasverso dell'atlante, scende formando un plesso intorno all'arteria 
vertebrale, nel canale formato dal forame trasverso delle vertebre cervicali.  
Questo plesso termina in un unico tronco, che emerge dal forame trasversale 
della sesta vertebra cervicale e si apre alla base del collo nella parte posteriore 
della vena anonima vicino alla sua origine.  
Nel torace la pressione è subatmosferica. Ciò aumenta la pressione 
transmurale dei grossi vasi venosi intratoracici, che sono più dilatati rispetto ai 
vasi extratoracici. L’afflusso di sangue al cuore viene facilitato, soprattutto in 
inspirazione, quando la pressione toracica è ulteriormente inferiore. 
Nei vasi cerebrali, che in ortostatismo si trovano circa 60 cm al di sopra del 
cuore, il fattore idrostatico determina modificazioni pressorie opposte rispetto a 
quelle che si verificano nei vasi sub-cardiaci. La pressione nelle vene sovra-
cardiache (e a livello liquorale) è 35-45 mmHg più bassa rispetto a quella a 
livello del cuore. Essendo le vene e il liquido cefalo-rachidiano contenute in una 
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scatola rigida come il cranio e riducendosi la loro pressione assieme, resta 
costante la pressione transmurale . 
In ortostatismo la pressione nelle vene intracraniche è inferiore a quella 
atmosferica, così tendono a collabire. Questo non accade nei seni venosi, che 
sono in diretto rapporto con le pareti ossee. I plessi venosi intracranici, 
midollari e intervertebrali costituiscono un sistema non soggetto a collasso, che 
garantisce un ritorno venoso poco influenzato dalla gravità. 
Le vene extracraniche invece tendono a collabire, non essendo trattenute da 
aderenze al tessuto osseo. Ciò aumenta la resistenza al flusso e rallenta il 
deflusso verso il cuore. 
Passando dalla posizione orizzontale a quella eretta c’è una momentanea 
caduta della pressione, in conseguenza alla riduzione del ritorno venoso per 
accumulo di sangue nei distretti più declivi. La diretta conseguenza è una 
scarica dell’ortosimpatico con tachicardia e vasocostrizione. Così aumentano la 
pressione a livello arterioso e il ritorno venoso. 
Il sistema venoso cerebrale è rappresentato principalmente dai seni venosi 
durali e dalle vene cerebrali. Viene suddiviso in due componenti: 
-il sistema superficiale (corticale), che raggiunge i seni durali dalle vene 
corticali e drena il sangue principalmente dalla corteccia e dalla sostanza 
bianca sottocorticale; 
-il sistema profondo (midollare e subependimale), composto dalle vene 
subependimali, dalle vene cerebrali interne, dalla vena basale di Rosenthal e 
dalla grande vena cerebrale i Galeno, che drena la sostanza bianca profonda e 
la sostanza grigia circostante i ventricoli laterali e il terzo ventricolo o la  
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cisterna basale. Il midollo spinale viene drenato dalla vena Azygos, che riceve 
il plesso vertebrale venoso che drena il dorso, le vertebre e le strutture del 
canale vertebrale.  
 
2.3 Regolazione posturale 
Nella fisiologia del flusso ematico cerebrale e soprattutto del deflusso venoso, 
si deve porre particolare attenzione alle variazioni di pressione idrostatica in 
posizione orizzontale e in posizione ortostatica.  Insieme alla variazione della  
pressione si avrà una variazione della compliance del vaso. La pressione 
idrostatica nello stesso vaso è massima a 90° e minima a 0°.  
Il sangue si muove nelle vene secondo il principio dei vasi comunicanti, ovvero 
da un punto ad energia maggiore ad un punto ad energia minore, essendo 
presente un gradiente di movimento. 
 
Fig. 2.3: Il principio dei vasi comunicanti esprime come il movimento di un fluido all’interno 
di un condotto sia la risultante di un gradiente energetico indotto da gradienti pressori 
differenti. 
 
	   24	  
Applicando questi principi alle vene extracraniche deputate al drenaggio 
cerebrospinale, si può comprendere la ragione per cui in posizione ortostatica è 
favorito il drenaggio verso il cuore, infatti a livello cranico, dove il sangue ha 
una maggiore energia potenziale trovandosi più in alto, la pressione è 
maggiore rispetto a quella presente in atrio destro, quindi è presente un 
gradiente energetico che muove il sangue in direzione cardiopeta. 
In posizione orizzontale si ha una redistribuzione del volume ematico ed una 
pressione idrostatica uguale in tutti i punti (attorno allo zero dentro il cranio e 
zero a livello dell’atrio destro), per cui il ritorno venoso del sangue al cuore è 
garantito da un altro meccanismo: la respirazione. In inspirazione la pressione 
intratoracica si riduce, creando un gradiente aspirativo, per cui il sangue 
raggiunge l’atrio di destra. In condizioni fisiologiche all’interno del cavo 
pleurico vige una pressione negativa che si aggira attorno ai -3 cmH2O mentre 
durante l’inspirazione si raggiunge un valore di circa -8cmH2O.  
Il cambio di postura determina un indirizzamento del sangue secondo una via 
principale di drenaggio del sistema nervoso centrale, che sarà diversa a 
seconda che il soggetto sia in posizione eretta o supina.  
In posizione orizzontale la principale via di drenaggio cerebrale sono le VGI, e 
questo è confermato da una maggiore area di sezione dei vasi rispetto alla 
posizione eretta, in cui si ha un reindirizzamento del flusso venoso nelle vene 
vertebrali. Inoltre, in posizione supina (in soggetti normali), il flusso ematico 
nelle VGI è nettamente superiore rispetto a quello in posizione eretta. Al 
contrario il flusso nelle VV è maggiore in ortostasi rispetto alla posizione 
orizzontale.22 A livello delle VGI sono spesso presenti valvole (nell’88% della 
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popolazione) alla giunzione con la vena succlavia a sinistra, ed il tronco 
brachicefalico a destra. Questo determina un frazionamento della colonna 
idrostatica, per la chiusura della valvola nel momento della pausa respiratoria 
ovvero tra inspirazione ed espirazione; si determina così un reindirizzamento 
del sangue verso il plesso vertebrale privo di valvole, e con maggior pressione 
idrostatica. In posizione supina invece, il principale meccanismo che determina 
il drenaggio cerebrale è la pompa respiratoria.  
 
 
 
Fig. 2.4: Effetto aspirativo indotto dalla pompa toracica respiratoria, produce unito alla pressione 
residua arteriosa l’energia cinetica utile al drenaggio cerebrale. 
 
 
Il cambio di postura determina quindi una variazione della scelta della via 
principale di drenaggio del sistema nervoso centrale, che sarà diversa a 
seconda che il soggetto sia in posizione eretta o supina (Fig. 2.8). 
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Fig. 2.8: Le vene giugulari interne sono la principale via di drenaggio cerebrale in posizione 
supina, questo è anche confermato da un aumento dell’area di sezione dei vasi. Il 
reindirizzamento del flusso venoso nelle vene vertebrali si verifica in posizione ortostatica, a 
cui corrisponde una riduzione dell’area di sezione delle vene giugulari interne. (da Gisolf J. 
Phisiol 2004) 
 
Le giugulari mano a mano si riempiono di sangue proveniente dai seni della 
dura madre, inducendo così un aumento dell’area di sezione, che mette fuori 
gioco il frazionamento indotto dalla valvola, in quanto  i lembi valvolari non 
sono più in grado di toccarsi e di interrompere la colonna idrostatica; di 
conseguenza la vena giugulare interna diventa la principale via di drenaggio. 
Durante l’inspirazione si ha un aumento fisiologico delle velocità di flusso per 
l’effetto aspirativo indotto dalla riduzione della pressione intratoracica. 
La ΔCSA nelle VGI, ovvero la differenza tra la l’area di sezione misurata in 
posizione supina e  quella misurata in posizione seduta, ha un valore positivo 
nel soggetto normale in quanto la CSA è più ampia in posizione supina e si 
riduce in posizione seduta. Questa può essere considerata una relazione 
pressione/volume, in pratica una curva di compliance non invasiva del sistema 
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giugulare. Infatti, la variazione della CSA riflette la variazione del volume di 
sangue che scorre nella VGI in risposta ai cambiamenti della pressione 
idrostatica determinati dalle differenti posizioni corporee.  
Per meglio comprendere il drenaggio venoso e più in generale le dinamiche 
idrauliche del cervello e del midollo spinale è necessario prendere in attenta 
considerazione un altro elemento: Il liquido cefalo rachidiano. 
 
2.4 Liquido Cefalo-Rachidiano 
Fra l’Aracnoide e la Pia Madre si trova un liquido chiamato Liquor o Liquido 
Cefalo-Rachidiano, che bagna la superficie dorsale e ventrale dell’encefalo e il 
midollo spinale. Sulle convessità degli emisferi forma un film sottile, mentre è 
più abbondante a livello della Cisterna Cerebello-Midollare, della Cisterna 
Pontina, della Cisterna Interpeduncolare, di quella Chiasmatica e quella 
Silviana. 
Gli spazi subaracnoidei comunicano con i ventricoli cerebrali, a loro volta 
intercomunicanti. 
Il Liquor è secreto dai Plessi Corioidei e in parte dall’endotelio dei capillari 
cerebrali. Infatti il Liquor è un liquido di derivazione plasmatica. Dai ventricoli, 
attraverso i forami, passa prima nelle Cisterne Sub-Aracnoidee (C.Magna e 
C.Pontina), poi negli spazi sub-aracnoidei tra la pia madre e l’aracnoide, e 
infine viene drenato attraverso il sistema venoso, nei seni della dura madre.  
Essi formano una barriera che separa il sangue venoso dal liquor, in particolare 
tramite uno strato mesoteliale, l’epitelio corioideo (cellule ependimali), che 
copre il villo ed è permeabile non solo al liquido, ma anche a soluti di grosse 
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dimensioni, quali saccarosio e proteine plasmatiche.  In questo modo il liquor 
si comporta come un sistema linfatico, che allontana le sostanze provenienti 
dal tessuto cerebrale o dal sangue. Il passaggio dei soluti è determinato dalla 
liposolubilità e da meccanismi di trasporto specifico e attivo. La produzione di 
Liquor è di circa 0,7 ml/min, per un totale di 140 ml, con un ricambio totale in 
2-3 ore, molto più veloce del ricambio del liquido interstiziale. La pressione del 
liquor è di circa15-30 mmHg in posizione verticale, e 10-15 in posizione 
orizzontale. Sono presenti continue oscillazioni attorno ai valori medi, di tipo 
rapido e di tipo lento. Le oscillazioni rapide sono in rapporto all’attività 
cardiaca, in particolare alle pulsazioni delle arterie cerebrali: durante la sistole, 
dai ventricoli laterali il liquor si dirige verso il terzo e quarto ventricolo, da qui 
negli spazi intrarachidei e oculari e nel canale midollare. Durante la diastole la 
direzione si inverte. Le oscillazioni  lente sono in relazione con le variazioni di 
pressione endotoracica nel corso della respirazione. Infatti la pressione del 
liquor aumenta in caso di tosse, nella defecazione, nel parto etc.. Infine, la 
compressione delle vene giugulari (manovra di Queckenstedt) fa salire la 
pressione liquorale. 23 24 
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Capitolo 3    
Scopo dello studio 
La scelta di studiare i pazienti con SM scaturisce dalla letteratura medica 
recente, che è notevolmente fiorente a seguito dei lavori pubblicati dal gruppo 
di Zamboni della Chirurgia Vascolare di Ferrara, che hanno riferito una 
elevatissima comorbilità tra la insufficienza venosa cerebrospinale e la SM . 
Questo gruppo ha indicato dei parametri (Riportati in tabella) attraverso i quali 
sarebbe possibile porre diagnosi di CCSVI. In palese disaccordo altri lavori, di 
importanza non inferiore, pubblicati da eminenti gruppi di Neurologi contestano 
la associazione tra insufficienza venosa cerebrospinale e la SM .  
Se si analizza la letteratura medica relativa, composta da numerosi lavori 
epidemiologici e metanalisi, non si può non rilevare la discordanza dei dati.  
Una ragione, tra le altre, della divaricazione tra i risultati risiede nella difficoltà 
di utilizzo dei parametri diagnostici proposta dai primi autori, insieme con una 
discrezionalità dell’operatore nell’attribuire gli score troppo elevata. in sintesi, i 
parametri finora utilizzati per porre sospetto/diagnosi di CCSVI non ci sono 
apparsi adeguati. 
A nostro parere, il criterio guida dell’indagine deve rivolgersi a principi di 
emodinamica venosa più rigorosi e non a epifenomeni della condizione di 
ostacolo al deflusso venoso (1° parametro CCSVI –Reflusso attraverso circoli 
collaterali). Inoltre, termini di paragone devono essere non solo i controlli sani, 
ma anche altri vasi dello stesso individuo con topografia e condizioni generali 
di flusso similari ai vasi venosi del collo. 
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Il nostro studio si è indirizzato alla definizione di nuovi parametri, questa volta 
di sensibilità e specificità sufficienti a dimostrare o escludere la presenza di una 
inadeguata funzione nel drenaggio venoso dell’encefalo . 
Poiché la microcircolazione, ma anche la produzione/riassorbimento liquorale 
sono dipendenti dall’apparato vascolare (arterioso-produzione, venoso-
riassorbimento) si può ben comprendere come il riconoscimento di una 
alterazione patologica vascolare sia di estrema importanza. 
In quest’ottica e sulla base dell’esperienza maturata nell’esecuzione di 
numerosi esami di diagnostica non invasiva con EcoColorDoppler (ECD) nasce 
questo studio preliminare, eseguito su una popolazione di soggetti sani e 
pazienti affetti da una importante patologia neurodegenerativa, la SM. 
La scelta della patologia neurologica esaminata scaturisce non solo dalla 
vastità della casistica nella nostra regione, ma anche dal fatto che soprattutto 
verso di essa si è rivolta, nel recente passato, l’attenzione dei gruppi che 
hanno ipotizzato e poi definito la CCSVI.  
Peraltro, in linea ipotetica, riteniamo che lo studio della dinamica venosa 
cerebrale, attraverso le ripercussioni sul microcircolo, possa giocare un ruolo 
non marginale in tutta una serie di patologie del SNC . 
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Capitolo 4   
4.1 Metodologia e Casistica 
La popolazione da noi studiata è composta da 126 soggetti, 75 femmine e 51 
maschi,  di età compresa tra 21 e 72 anni, suddivisi in 2 gruppi: 
1° gruppo costituito da 63 soggetti “sani” di controllo (33 f. e 30 m.) 
2° gruppo 63 soggetti affetti da SM (42 f. e 21 m.)  
i due gruppi sono stati matchati  per età e sesso, risultando del tutto 
confrontabili. 
Tutti i soggetti sono stati sottoposti a un’attenta anamnesi, volta a rilevare nei 
controlli l’assenza di patologie e sintomi neurologici attuali e pregressi  e 
l’eventuale concomitanza di SM nei familiari; nei pazienti con SM, l’età di 
insorgenza della malattia, i sintomi della stessa, la localizzazione delle lesioni 
encefaliche e midollari, la forma clinica (Recidivante Remittente RR, Primaria 
Progressiva PP,  Secondariamente Progressiva SP ), la scala di motricità EDSS, 
le terapie praticate. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a diagnostica vascolare non invasiva con 
Eco Color Doppler dei vasi venosi del collo, in particolare sono state studiate le 
Vene Giugulari Interne , le Vene Vertebrali e le vene Succlavie. 
L’apparecchio utilizzato è stato per tutti i soggetti il  Mylab “Vinco” della Esaote 
Biomedica (Firenze-Italia); tutti gli esami sono stati registrati per un analisi 
“off line” in cieco. 
Gli esami sono stati eseguiti da due operatori, formatisi dopo apposito training 
presso la struttura del “centro per lo studio della CCSVI” dell’università di 
Ferrara. 
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Entrambi gli operatori hanno eseguito nei 18 mesi precedenti lo studio, un 
numero di esami >300 ciascuno.  
L’esame è stato condotto in posizione clinostatica e in posizione seduta.  
I pazienti sono stati esaminati dopo alcuni minuti di riposo nelle suddette 
posizioni. In tutti sono stati rilevati i parametri descritti da Zamboni di sotto 
riportati. 
1. reflusso venoso costante su giugulare interna e vertebrale con 
paziente posizionato a 0° e a 90°>0.8 sec. 
2. reflusso venoso intracranico 
Consiste nell’inversione del flusso nelle fasi di inspirazione ed espirazione a 
livello delle v. del plesso petroso , delle v. di Rosenthal , del plesso v. 
Cavernoso etc. 
3. Anomalie morfologica rilevabile in modalità B-mode delle vene 
giugulari interne con evidenziazione di stenosi segmentarie e ai 
diaframmi e valvole stenosanti . 
4. Flusso non doppler, costantemente presente nelle vene giugulari 
interne e/o vertebrali con capo a 0 e 90°. 
5. Valore negativo della Cross Sectional Area (ΔCSA) delle vene 
giugulari interne  misurata in posizione clinostatica e ortostatica. 
I nuovi parametri da noi proposti sono tutti basati sulla fisiologia del drenaggio 
venoso. 
Come descritto nella parte introduttiva della tesi, nella posizione clinostatica il 
meccanismo propulsivo principale del drenaggio venoso encefalico/midollare è 
costituito dalla pompa respiratoria. Le caratteristiche peculiari della parete 
	   33	  
venosa associate alle caratteristiche peculiari del circolo encefalico,  fanno sì 
che in posizione clinostatica tutto lo studio del drenaggio venoso debba essere 
ricondotto al meccanismo della pompa respiratoria, con le sue cicliche 
variazioni della pressione a livello toracico. Ciò comporta che il flusso venoso in 
assenza di ostacoli, nei vasi studiati, produca due effetti fisiologicamente 
correlati: un incremento della velocità durante la fase inspiratoria, e una 
riduzione della pressione all’interno dei vasi Giugulari e delle vene 
sovradiaframmatiche (e quindi anche delle succlavie). 
La  caratteristica struttura delle vene comporta , come ampiamente descritto 
nella parte introduttiva, una peculiare tendenza al collasso, che si traduce nella 
riduzione della superficie di sezione dei vasi esplorati in fase inspiratoria. 
Sulla base di questi principi  abbiamo rilevato: 
1. la CSA delle VGI nella posizione J2 (in corrispondenza della parte 
superiore dei lobi tiroidei), durante l’espirazione ( parte finale 
dell’espirazione o tele diastole espiratoria) e durante la inspirazione 
forzata.  
Per quanto attiene il valore rilevato durante l’inspirazione si è considerata la 
CSA minima ottenibile nelle differenti posizioni del capo, privilegiando la 
posizione in cui l’inspirazione provocava la massima riduzione dell’area. In 
questi casi si utilizzava la CSA espiratoria nella stessa posizione.  
2. Oltre alle Vene Giugulari sono state studiate le Vene Succlavie, 
rilevandogli stessi parametri di CSA in fase inspiratoria ed espiratoria, 
allo scopo di evidenziare comportamenti dissimili tra le VGI e queste 
ultime. Sono stati calcolati: 
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3. Indice Respiratorio (CSA espiratoria/ CSA inspiratoria) sulle Vene 
Giugulari Interne e sulle Vene Succlavie; 
4. Indice Giugulo-Succlavio (IR Vene Giugulari/ IR Vene Succlavie); 
5. Velocità di picco nelle VGI, nelle Vene Succlavie e nelle Vene Vertebrali, 
a 0° e 90°, e inoltre è stato valutato  l’incremento percentuale 
massimale durante inspirazione forzata sulle VGI  e sulle Succlavie. 
 
4.2 Analisi Statistica 
E’ stata valutata la distribuzione dei dati continui mediante il test di D’Agostino 
e Pearson, quindi i dati continui con distribuzione gaussiana sono stati 
analizzati utilizzando il Test T o l’ANOVA con correzione per comparazioni 
multiple, mentre per gli altri è stato utilizzato il Test di Kruskal-Wallis, come 
appropriato.  
Le variabili categoriche sono state analizzate utilizzando il Test del chi-quadro.  
E’ stata considerata significativa una p<0.05 a due code. 
Sono state rilevati i  parametri presenti secondo la metodologia di Zamboni e i 
nuovi parametri da noi utilizzati allo scopo di evidenziare quale sia la presenza 
degli uni e degli altri nel gruppo di controlli sani e nel gruppo dei pazienti con 
SM . Abbiamo successivamente testato la corrispondenza tra i singoli parametri 
di Zamboni e gli Indici Resiratorio e Giugulo Succlavio. 
Per identificare un valore soglia ottimale (cut-off) dei nuovi criteri proposti 
abbiamo utilizzato la curva ROC. 
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La curva ROC è una tecnica statistica che misura l’accuratezza di un test 
diagnostico lungo tutto il range dei valori possibili. Poiché la curva ROC misura 
l’accordo tra il test di interesse e la presenza/assenza di una specifica malattia 
(così come identificata da un golden standard), essa rappresenta il metodo 
d’elezione per validare un test diagnostico. La curva ROC permette anche di 
identificare il valore soglia ottimale (il cosiddetto best cut-off), cioè il valore del 
test che massimizza la differenza tra i veri positivi (cioè la proporzione di 
individui che hanno un valore alterato del test tra tutti quelli realmente affetti 
dalla malattia) e i falsi positivi (cioè la proporzione di individui che pur avendo 
un valore alterato del test non sono affetti dalla malattia di interesse).  
Mentre la sensibilità e la specificità, il potere predittivo negativo e positivo 
classificano gli individui come affetti o non affetti da una specifica malattia 
sulla base di un predefinito valore del test (valore soglia), la curva ROC viene 
costruita considerando tutti i possibili valori del test e, per ognuno di questi, si 
calcola la proporzione di veri positivi (la sensibilità) e la proporzione di falsi 
positivi. La proporzione di falsi positivi si calcola con la formula standard: 1 - 
specificità. Congiungendo i punti che mettono in rapporto la proporzione di veri 
positivi e di falsi positivi (le cosiddette coordinate) si ottiene una curva 
chiamata curva ROC. L’area sottostante alla curva ROC (AUC, acronimo dei 
termini inglesi “Area Under the Curve”) è una misura di accuratezza 
diagnostica. Se un ipotetico nuovo test discriminasse perfettamente i malati 
dai sani, l’area della curva ROC avrebbe valore 1, cioè il 100% di accuratezza . 
Nel caso in cui il nuovo test non discriminasse per niente i malati dai sani, la 
curva ROC avrebbe un’area di 0.5 (o 50%)  
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Nella realtà, si considera adeguato un test diagnostico con un’area sotto la 
curva ≥80%.  
L’area sotto la curva può assumere valori compresi tra 0.5 e 1.0. Tanto 
maggiore è l’area sotto la curva tanto maggiore è il potere discriminante del 
test. Per l’interpretazione dei valori dell’area sottostante la curva ROC è 
possibile riferirsi alla classificazione proposta da Swets (27) 
1) AUC=0.5 il test non è informativo;  
2) 0.5<AUC≤0.7 il test è poco accurato; 
 3) 0.7<AUC≤0.9 il test è moderatamente accurato;  
4) 0.9<AUC<1.0 il test è altamente accurato;  
5) AUC=1 test perfetto.  
Calcolo della sensibilità, specificità, PPN e PPP 
Abbiamo infine utilizzato il test esatto di Fisher calcolando sensibilità, 
specificità, PPN e PPP con il calcolo dell’ odds ratio per ciascuno criterio, 
confrontando i criteri convenzionali con i nuovi criteri da noi proposti nella 
popolazione di soggetti sani e nella popolazione di soggetti affetti da SM 
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Capitolo 5   
Risultati 
5.1 Caratteristiche della popolazione 
Sono risultati eleggibili per l’analisi statistica 126 soggetti, di questi 63 soggetti  
appartenevano al gruppo di soggetti “sani” di controllo e 63 erano affetti da 
SM.  
La tabella 1 mostra le caratteristiche cliniche e demografiche della popolazione 
studiata  
5.2 Variazioni respiratorie del flusso venoso giugulare 
Come rappresentato nella tabella riassuntiva (tab.1) il comportamento delle 
vene giugulari durante il ciclo respiratorio è differente nel gruppo SM rispetto 
al gruppo di controllo. In particolare sono risultate significative le differenze 
nella percentuale di riduzione della  CSA durante l’inspirazione. Infatti, 
abbiamo una marcata riduzione nel gruppo di controllo (-67,6%) rispetto ai 
pazienti con SM (-24,9) con elevata significatività statistica (<P=0,0001). 
Come atteso, data la correlazione inversa tra Pressione e Velocità,  
l’incremento inspiratorio di questa ultima risulta significativamente maggiore 
nei controlli rispetto agli SM (<P=0,01) .  
Per quanto attiene le vene Succlavie, il loro comportamento è stato similare 
nei due gruppi evidenziando come queste vene non siano coinvolte in quadri 
mal formativi associati alle vene Giugulari. 
5.3 Indice Respiratorio Giugulare (IR) e Indice Giuglo/Succlavio (IGS)  
Utilizzando la curva di ROC abbiamo identificato un cut-off per l'indice 
respiratorio giugulare (IR) positivo per riduzioni percentuali respiratorie 
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inferiori al 30% ( sens. 62,5 %, IC 45,80 % - 77,27 %, spec 90%, IC 76, 34% 
-  97,21 %) FIg 1. 
Il cut-off per l' indice giugulo/succlavio (IGS) è risultato positivo per riduzioni 
percentuali respiratorie inferiori a 0,5 (sen. 65 %, IC 48,32% - 79,37%, spec 
82,5%, IC 67,22 % - 92,66%) Fig 2. 
 
Fig.1                                                                                  Fig.2 
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Tabella 1 
 Pazienti con SM Controlli sani 
 63 63 
Età 44± 10 48 ± 18 
Sesso (M/F) 21/42 30/33  
Durata di malattia 12 -     
EDSS 5,2* -    
Positività JRI  44% 9% 
Positività criteri   
1° 33 17 
2° 29 14 
3° 34 45 
4° 17 3 
5° 2 - 
Score   
0 16 (25%) 12 (19%) 
1 7 (11%) 23 (37%) 
2 12 (19%) 21 (33%) 
3 16 (25%) 7 (11%) 
4 10 (15%) - 
5 2 (3%) - 
CCSVI + 63%(>2crit.) 44% (>2crit.) 
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Tabella 2 
 
* p=0.02; **p=0.01; ***p<0.0001 
 
Le Vene Succlavie nei controlli mostrano una dinamica che si approssima a 
quella delle VGI. La riduzione inspiratoria del CSA è del 75%, mentre la 
velocità di flusso aumenta del 135%. 
Possiamo, sulla base di questi dati, affermare che laddove non siano presenti 
ostacoli al deflusso, la riduzione della CSA è similare nelle vene Succlavie e 
Giugulari.   
 
 
 
 
 
 
  VGI 
SX 
  VGI 
DX 
  VGI 
MED 
  SUCC   
 
 
 BAS INS. VAR % BAS INS. VAR% BAS INS. VAR% BAS INS. VAR% 
S.M. CSA 0,59 0,40 -34,48 0,61 0,45 -15,31 0,63 0,42 -24,89 0,7 0,22 -70,66 
 VEL 34,7 65,95 102,62 49,75 79,68 76,75 42,2 72,8 
 
89,68 21,45 54,37 195,99 
CONTR CSA 0,68 0,19 -71,96* 0,80 0,29 -63,3*** 0,74 
 
0,24 -67,6*** 0,71 0,17 -75,09 
 VEL 33,47 74,35 122,1** 38,57 74,61 93,42 36 74,5 
 
107,8** 26,23 61,72 135,28 
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Tabella 3 . VGI patologiche  
  VGI SX VGI DX  
SM (63 pz) CCSVI+ 40   
 IR+ 21 22 15 bilat. 
 J/S+ 19 23 15 bilat. 
CONTR (63) CCSVI+ 28   
 IR+ 6 7 5 bilat. 
 J/S+ 4 6 3 bilat. 
 
 
Tabella 4. 
  
 
 
                                                                            
 
 
 
 
Come si può osservare nelle tabelle 3 e 4, utilizzando i criteri diagnostici 
proposti dal gruppo di Zamboni, la positività per CCSVI (definita dalla presenza 
di due o più criteri) risulta essere del 63% nel gruppo dei pazienti affetti da SM 
e del 44% nel gruppo dei soggetti sani di controllo. 
SM (63 pz) CCSVI+ 40 (63%) 
 IR+ 28 (44%) 
 J/S+ 23 (36%) 
CONTR (63) CCSVI+ 28 (44%) 
 IR+ 6 (9%) 
 J/S+ 2 (3%) 
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Utilizzando invece il solo Indice Respiratorio (positivo per riduzioni inferiori del 
30%) la positività per CCSVI si riduce al 44% dei soggetti affetti da SM e al 
9% nei soggetti sani di controllo; infine andando a valutare il sottogruppo con 
IR positivo e Indice G/S positivo la percentuale si riduce ulteriormente con una 
positività del 36% nei soggetti con SM e del 3% nel gruppo di controllo 
 
5.4 Sensibilità, specificità, PPV e NPV tra paziente con SM e soggetti 
sani di controllo 
La Tab. 5  mostra l’ OR per i pazienti con SM confrontati con i soggetti sani per 
ciascuno dei cinque criteri, per la definizione di CCSVI e per i nuovi parametri 
proposti. 
La sensibilità per la diagnosi di CCSVI con i criteri attualmente in uso è stata 
del 63%, la specificità del 57%, il PPV del 60%, il NPV del 60% e l’ OR del 
2,3% (P 0,03) 
Applicando l’ IR e  l’ IJ/S la sensibilità è stata rispettivamente del 41% e del 
36%, la specificità del 90% e del 96%, il PPV del 81% e del 92%, NPV del 60% 
per entrambi, OR del del 6,6 e del 17,5 % (P < 0,001 per entrambi). 
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Tab. 5 
Sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e negativo, e odds 
ratio tra i paziente con SM e i soggetti sani di controllo  
 
 Sensibilità% 
(95% CI) 
Specificità% 
(95% CI) 
PPV % 
(95% CI) 
NPV %  
(95% CI) 
Odds r. 
 
P value 
Criterio 1      11%  
( 4,5-21,5) 
      63% 
(50,4 – 75,2) 
    23% 
  
 41% 0,21 0,0001 
**** 
Criterio 2      19% 
(10,2-30,9) 
      66% 
  (53,6-78) 
      36%   45% 0,47 0,1042 
**** 
Criterio 3      25% 
(15,2-37,9) 
      88% 
(78,4 – 95,4) 
      69%    54% 2,72 0,0635 
ns 
Criterio 4      15% 
(7,8 – 27,2) 
     100% 
(94,3 -100) 
      100% 
del 
   54% 24,93 0,0013 
* 
Criterio 5       3% 
(0,3 – 1) 
     100% 
(94,3 – 100) 
      100%    50% 5,16 0,496   
ns 
CCSVI      63 % 
(50,4 -75,2) 
      57% 
(44 – 69,9) 
         60%     60% 2,34 0,0304 
* 
IR      41% 
(29 – 54,3) 
       90% 
(80,4 – 96,4) 
         81%     60% 6,67 0,0001 
**** 
J/S      36% 
(24,7 – 49,5) 
       97% 
(89 – 96,6) 
         92%     60% 17,54 0,0001 
**** 
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Capitolo 6 
Discussione 
6.1 Prevalenza della CCSVI negli studi 
La CCSVI è stata proposta per la prima volta nel 2008 come una nuova 
condizione clinica caratterizzata da una alterazione del deflusso ematico delle 
vene di drenaggio del sistema nervoso centrale secondario ad anomalie 
anatomiche delle principali vene del collo e del torace.25 ¯26 
Nel settembre 2009 la CCSVI è stata riconosciuta ufficialmente come entità 
patologica autonoma dalla IUP (l’Unione Internazionale di Fleobologia), ed è 
stata inserita tra le malformazioni venose congenite di tipo tronculare. 27 
I dati epidemiologici riscontrati nello studio della CCSVI variano ampiamente 
nei diversi lavori scientifici pubblicati. 
Una positività del 100% nei pazienti con SM contro una negatività del 100% 
nei controlli sani è stata riscontrata nel 2009, nel primo lavoro che affermava 
la correlazione tra CCSVI e SM (Tabella 2)28 
Negli anni successivi la stessa correlazione è stata ulteriormente analizzata e 
sono emersi dati decisamente diversi da quelli del primo studio. 
Nel 2011 Zivadinov et al. hanno riscontrato una prevalenza della CCSVI nei 
pazienti con SM del 56,1%, contro una prevalenza del 22,7% nei controlli sani 
(Tabella 3) 29. Risultati di prevalenza simili sono stati riscontrati in altri studi 
(Tabella 5– Tabella 10) 30¯31 . Alcuni studi hanno presentato una prevalenza 
inferiore, ma tuttavia sempre a favore del gruppo dei pazienti con SM (Tab 6-
Tab 10).32 33 
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Critiche metodologiche sono state presentate dagli autori proponenti 
l’associazione per spiegare i differenti risultati degli altri gruppi 34. Tra l’altro, 
una adeguata formazione dell’operatore è stata chiamata in causa come 
condizione essenziale per l’identificazione della CCSVI mediante diagnostica 
eco color Doppler transcranica ed extracranica (TCCS-ECD) 35. 
Una recente metanalisi è stata condotta per determinare se esista una 
correlazione tra la CCSVI e la SM: su 19 studi eseguiti tra Gennaio 2009 e 
Febbraio 2013 che valutavano la prevalenza della CCSVI definita con i criteri 
ECD in paziente con SM e in controlli  sani  è stata evidenziata una correlazione 
significativa tra sindrome venosa e patologia neurologica.36 
Dati fortemente discordanti sono quelli ottenuti nello studio CoSMo del 2013,  
nel quale la CCSVI è stata riscontrata con bassissima prevalenza nel gruppo 
dei pazienti con SM (3,26%) come in quello dei controlli sani (2,13%), 
mettendo in evidenza così una condizione di scarsa o nessuna correlazione 
della CCSVI con la patogenesi della SM.37 
La diagnosi di CCSVI in questi studi è stata condotta mediante metodica eco 
color doppler. 
La diagnosi non invasiva mediante metodica eco color doppler fu 
originariamente controllata verso il cateterismo venoso; in considerazione delle 
positive correlazioni con la metodica gold standard e grazie alla sua relativa 
semplicità e ripetibilità, la metodica ecografica è stata proposta come 
approccio di elezione per lo screening della CCSVI38. Gli studi più recenti, 
tuttavia, hanno confermato tutti i timori sulla riproducibilità dei criteri venosi 
emodinamici necessari per la diagnosi: essi sono fortemente influenzati dal 
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training e dall’abilità dell’operatore, qualità non standardizzate e non 
confrontabili nei diversi studi. 
6.2 Vecchi e nuovi criteri diagnostici 
I parametri descritti dal gruppo di Ferrara e sinora adottati in tutti gli studi 
epidemiologici, presentano a nostro avviso una intrinseca inadeguatezza, già 
nella interpretazione della fisiologia venosa, ma, soprattutto, nell’alta 
prevalenza di falsi positivi che discende dal loro utilizzo.  
L’analisi dei parametri in uso determina numerose critiche: 
1° parametro,  relativo alla presenza di Reflusso  venoso a 0 e 90°   
Pur non negandone in tutto l’importanza, occorre chiedersi se la via di 
compenso non sia efficace e se, pertanto, il parametro non possa essere solo 
indicativo. Dovrebbe essere integrato in accordo con i punti descritti più oltre. 
2° parametro, reflusso sulle vene del sistema venoso profondo dell’encefalo  
Non indica necessariamente una difficoltà nello scarico venoso intracranico, 
ma, tutt’al più, una anomalia a cui non corrisponde necessariamente una stasi. 
Più indicativa sarebbe la presenza di solo flusso inspiratorio o espiratorio. 
Questo parametro è stato spesso da noi riscontrato nei soggetti di controllo. 
3° parametro, relativo alla presenza di stenosi segmentali anomala direzione 
delle valvole, setti, anulus etc.  
Parametro da mantenere per quanto attiene le stenosi segmentarie e i 
diaframmi e valvole realmente stenosanti. Deve, peraltro, essere considerato 
utile solo se associato ad anomalie di flusso consistenti in “blocchi parziali o 
totali del flusso immediatamente prima delle suddette strutture (cranialmente) 
o quando sia evidenziabile la triade “rallentamento-accelerazione-
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rallentamento” in corrispondenza della anomalia morfologica. La presenza di 
valvole non costituisce di per sé una anomalia rilevante se non si associa a 
significative alterazioni del flusso.  
Riteniamo che questo parametro sia stato ampiamente sovrastimato. 
4° parametro,  relativo alla presenza di alterazioni del flusso relativo a blocchi 
parziali o totali o alla assenza completa di vasi (agenesia di una Vertebrale). 
Parametro sicuramente valido nell’indicare una anomalia rilevante.  
Deve essere integrato con gli altri parametri da noi indicati. Va, infatti, 
introdotto il concetto di alterazione globalmente rilevante sullo scarico venoso, 
senza la quale non potremmo definire una condizione di insufficienza 
“complessiva” del sistema di drenaggio  
5° parametro – Mancata riduzione della CSA tra 0 e 90°. 
Risulta il parametro meno frequente tra quelli indicati per la diagnosi di CCSVI. 
Quando presente, indica una sicura e rilevante anomalia di drenaggio. 
Non sempre è legato a problematiche intrinseche al vaso, ma talora a 
compressioni muscolari estrinseche che, se presenti, hanno la stessa valenza 
di quelle intrinseche. 
Prima di passare a descrivere i parametri da noi messi a punto, è altresì utile 
porre attenzione alla problematica costituita dalla etiologia dell’ostacolato 
deflusso venoso.  
Distinguiamo a questo proposito meccanismi intrinseci ed estrinseci, che 
possono ostacolare il deflusso del vaso, annullando o riducendo le fisiologiche 
modificazioni del flusso venoso durante la respirazione. 
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Le cause intrinseche sono costituite da ipoplasia segmentale del vaso, 
presenza di anomalie strutturali intraluminali quali setti, diaframmi ed anulus. 
Tra esse la più frequente è la presenza di valvole ipomobili od orientate in 
senso opposto al flusso.  
Le cause estrinseche sono rappresentate da compressioni da parte di muscoli 
come lo sterno-tiroideo o lo sterno-ioideo che, per particolari posture o per  
alterazioni dei tratti prossimali della colonna cervicale su cui si inseriscono le 
fasce muscolari del collo, possono in alcuni soggetti comprimere la Vena 
Giugulare interna nel suo terzo prossimale. 
La definizione di nuovi parametri utili a riconoscere una condizione di effettivo 
deficit del deflusso venoso che fossero insieme semplici, riproducibili ed 
affidabili si è basata su una ri-definizione della emodinamica e della fisiologia 
venosa, come ricordato in premessa di questo elaborato.  
Alla base, abbiamo valorizzato la semplice osservazione delle variazioni della 
velocità del flusso e della superficie di sezione delle vene Giugulari, le quali 
fedelmente rappresentano gli effetti della pompa toraco/respiratoria. In 
assenza di ostacoli ed eliminando le interferenze dei muscoli del collo, che in 
alcuni soggetti producono una  compressione, questi parametri forniscono una 
misura attendibile del deflusso venoso. In dettaglio, abbiamo constatato come 
queste compressioni estrinseche potessero essere annullate mediante una 
rotazione, anche di pochi gradi, del capo omolateralmente al lato esplorato. 
Infine abbiamo rilevato che laddove non esistessero anomale intrinseche il 
comportamento delle vene giugulari, come ci si poteva attendere, risultava 
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simile a quello di un’altra vena sopra-diaframmatica dello stesso calibro, la 
vena succlavia. 
Solo dopo aver lungamente studiato e messo a punti questi nuovi parametri in 
un gruppo ampio di soggetti sani d’ambo i sessi, abbiamo arruolato i pazienti 
affetti da SM e ne abbiamo confrontato anatomia e funzione venosa con quella 
di una popolazione di controllo tratta dalla personale casistica e selezionata con 
caratteristiche anagrafiche e fisiche sovrapponibili a quelle dei pazienti. 
I nostri risultati hanno evidenziato una aumentata prevalenza della CCSVI nei 
soggetti con SM, evidenziando sostanziali differenze tra i criteri attualmente in 
uso e i criteri da noi proposti, sia per in termini di prevalenza che di sensibilità 
e specificità. 
La prevalenza scaturita nel presente studio attraverso gli indici da noi proposti 
è risultata del 44% (Indice Respiratorio) e del 36% (Indice 
Giugulare/Succlavia) nei pazienti con SM e del 9% e del 3%, rispettivamente, 
nei soggetti sani di controllo. 
I nuovi indici diagnostici hanno dimostrato un’elevata specificità (Indice 
Respiratorio 90%; Indice Giugulare/Succlavia 88,5%), laddove la sensibilità è 
risultata bassa, in coerenza con l’ipotesi che la CCSVI non possa essere 
considerata un fattore causale primario nella genesi della SM.  
L’indice giugulo/succlavio ha presentato, inoltre, una elevata odds ratio 
(17,54), evidenziando come in presenza di questo parametro positivo il rischio 
di SM sia più elevato; il suo ruolo deve tuttavia essere investigato con una 
casistica più ampia, adottando anche parametri flussimetrici valutati mediante 
metodica RMN. 
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Quando noi stessi abbiamo utilizzato i criteri proposti in letteratura, abbiamo 
evidenziato una cospicua prevalenza di CCSVI nei soggetti con SM, pari al 
63%; del resto una elevata prevalenza è risultata anche nei controlli sani 
(44%), dimostrando una bassa sensibilità e specificità. 
I criteri da noi identificati e proposti, a differenza di quelli utilizzati sino ad 
oggi, descrivono una alterazione di un comportamento fisiologico del deflusso 
venoso giugulare per il quale ancora sono necessari ulteriori studi per valutare 
eventuali possibili effetti sul sistema nervoso centrale. 
I nostri dati di prevalenza della CCSVI nei confronti dei lavori pubblicati si 
collocano in una situazione intermedia, ben distanti dai risultati del gruppo di 
Ferrara, ma altrettanto da quello dello studio COSMO, denotando, per l’uno e 
per l’altro, verosimili limiti metodologici. 
Occorre precisare che, se pure i risultati che presentiamo indicano una 
maggiore prevalenza di CCSVI nei pazienti con SM rispetto ai controlli, la 
copresenza delle due condizioni non implica un nesso di causalità. Come 
anticipato, i nostri risultati, già allo stato presente della ricerca, sembrano 
escludere un ruolo causale primario della CCSVI nella SM. 
Il nostro auspicio è che l‘Indice Respiratorio Giugulare (IRG) e il suo Indice di 
conferma, Giugulo Succlavio (IGS) sostituiscano gli attuali parametri per la 
diagnosi di CCSVI in quanto più aderenti ai principi di fisiologia venosa 
cerebrospinali. 
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6.3 Prospettive future. 
Numerosi studi hanno riportato una ipoperfusione del parecnchima cerebrale 
dei pazienti con SM con il progredire della patologia 39¯40¯41¯42  ed è possibile 
che le anomalie venose (CCSVI) possano essere invece secondarie a una 
riduzione della perfusione cerebrale. 
Il ruolo della CCSVI nel favorire o nell’essere una conseguenza della 
progressione sella SM non può essere esclusa e dovrebbe essere ulteriormente 
investigata. 
Riteniamo, a questo punto che siano necessari altri studi che incrocino i dati 
flussimetrici rilevabili con l’ecocolordoppler  (con i parametri affidabili da noi 
proposti), con dati flussimetrici forniti dalla RM sugli stessi pazienti e su un 
gruppo di controllo similare.  
Pensiamo inoltre che oltre allo studio dei flussi vascolari cerebrali sia 
necessario uno studio della circolazione liquorale, che come affermato nella 
parte introduttiva risulta essere in stretta dipendenza del sistema arterioso e 
venoso (Produzione e Assorbimento) e che come funzione può essere 
assimilato al  “Sistema Linfatico” del cervello e del midollo. Come è 
ampiamente noto per altri distretti dell’organismo il drenaggio tissutale è 
effettuato  dal sistema “Veno-Linfatico” e non esiste una insufficienza venosa 
che non sia al tempo stesso “Venolinfatica”. 
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Tabella 2 
Criteri SM patients (65) Controls (235) 
CCSVI+ 100,00% 0,00% 
1 71,00% 0,00% 
2 61% 0% 
3 37% 0% 
4 52% 3% 
5 55% 11% 
 
 
Tabella 3 
 MS CIS OND Controls 
CCSVI+ 56,1% 38,1% 42,3% 22,7% 
CCSVI- 33,5% 52,4% 50% 66,3% 
Borderline 10,4% 9,5% 7,7% 11% 
1°crit 45% 33,3% 15,4% 20,2% 
2°crit 46,8% 42,9% 35% 12,7% 
3°crit 64% 57,1% 46,2% 38,7% 
4°crit 10,4% 0 26,9% 7,4% 
5°crit 11,4% 9,5% 7,7% 6,7% 
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Tabella 4 
 SM (84) Control (56)  
CCSVI diagn. 50% 36%  
 
 
Tabella 5 
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Tabella 6 
 SM Patients (80) Healthy Controls (41) OND Controls (26) 
CCSVI diagn. 17,5% 7,3% 11,5% 
1°crit. 3,8% 2,4% 0% 
2°crit. 0% 2,4% 0% 
3°crit. 67,5% 41,5% 34,6% 
4°crit. 17,5% 7,3% 23,1% 
5°crit. 8,8% 4,9% 7,7% 
 
 
 
Tabella 7 
 SM (1165) Controlli OND 
CCSVI diagn. 3,26% 2,13% 3,10% 
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Tabella 8 
 
 SM + Controls (276) SM Healthy Contr. (11) OND (59) 
0 criteri 181 142 9 39 
1 criterio 82 65 2 15 
2 criteri 
(diagn.CCSVI) 
13 8 0 5 
>2 criteri 0 0 0 0 
 
 
 
Tabella 9 
 SM (146) Controls (38) 
1°crit 63% 21,1% 
2°crit 28,1% 15,8% 
3°crit 80,8% 47,4% 
4°crit 26,7% 2,6% 
5°crit 6,2% 2,6% 
CCSVI 76% 15,8% 
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Tabella 10 
 SM  (148) CIS (20) OND (40) CONTROLS (172) 
CCSVI + 18,9%  10% 2,5% 6,4% 
1°crit 11,5% 15% 0 3,5% 
2°crit 18,2% 15% 0 5,2% 
3°crit 23,3% 5% 10% 7,6% 
4°crit 2,7% 0 2,5% 2,3% 
5°crit 16,2% 15% 10% 12,2% 
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